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DYSLIPIDEMIES 



Un autre aspect important, mais sou- 
vent ignore, est celui de la duree d’expo- 
sition de l’individu a la valeur cible de 
LDL-cholesterol. 14 Cela a ete illustre par 
l’etude des sujets porteurs d’une muta- 
tion « perte de fonction » de PCSK9 {pro- 
protein convertase subtilisn kexin 
type 9), une proconvertase qui inhibe 
l’activite du recepteur des LDL. Ces 
sujets ont une baisse moyenne du LDL- 
cholesterol de 28 % (— 1,00 g/L), asso- 
ciee a une reduction drastique des eve- 
nements cardiovasculaires de 88 % a 
15 ans. 15 Cette protection depasse celle 
obtenue dans tous les essais therapeu- 
tiques jusqu’a present et temoigne du fait 
qu’une exposition a de faibles concentra- 
tions de LDL-cholesterol durant toute la 
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FIGURE 3 


Concentrations plasmatiques de cholesterol total dans les differentes especes 
animales. D’apres J.-H. 0’Keffe Jr, et aV 
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Depistage des hypercholesterolemies familiales 


L hypercholesterolemie 
familiale est une maladie 
genetique caracterisee par 
une elevation des concentrations de 
cholesterol lie aux lipoproteines de 
basse densite (LDL-cholesterol) 
superieure au 95 e percentile. Cette 
anomalie genetique se caracterise 
par des signes cutanes comme des 
xanthomes tendineux ou, de fagon 
plus grave, par la survenue de 
lesions atheromateuses 
prematurees conduisant a une 
surmortalite cardiovasculaire. 1 
Le depistage et la prise en charge 
active de cette pathologie sont 
cruciaux, car ils permettent 
d’allonger I’esperance de vie des 
patients d’environ 10 ans. Cette 
pathologie est extremement 
frequente, car on estime qu’un 
individu sur 500 est atteint d’une 
hypercholesterolemie familiale a 
I’etat heterozygote. Ainsi, parmi une 
patientele de 10000 sujets, chaque 
medecin generaliste devrait 
theoriquement suivre 20 patients 


ayant une hypercholesterolemie 
familiale, repartis entre six et huit 
families. En Grande-Bretagne, a 
I’heure actuelle, seulement 15 % 
(3/20) de ces sujets a risque sont 
diagnostiques, ce qui temoigne des 
efforts a fournir en termes de 
depistage. 2 

Quels sont les genes en cause? 

En 201 1 , quatre genes sont connus 
comme etant responsables d’une 
hypercholesterolemie familiale. II 
s’agit de mutations du recepteur 
aux LDL (LDL-R), de son ligand 
I’apolipoproteine B (apoB) et de 
PCSK9 (pro-protein convertase 
subtilisin kexin type 9), qui 
s’expriment sous forme autosomale 
dominante. II existe une forme plus 
rare, s’exprimant de fagon 
autosomale recessive, liee a une 
mutation du gene ARH (autosomal 
recessive hypercholesterolemia). En 
France, les hypercholesterolemies 
familiales sont majoritairement liees 
a des mutations du LDL-R (73,9 %), 


les mutations de I’apoB et de 
PCSK9 ne representant que 
respectivement 6,6 et 0,7 % des 
cas. 3 Environ 20 % des cas 
d’hypercholesterolemie familiale 
sont lies a une anomalie genetique 
non encore identifiee. 

Diagnostic: quand I’evoquer? 

Le premier reflexe est de penser a 
une hypercholesterolemie familiale 
devant un bilan lipidique perturbe 
avec une valeur de cholesterol total 
superieure a 2,8 g/L (7,5 mmol/L) 
et du LDL-cholesterol superieure a 
1 ,90 g/L (4,9 mmol/L). Ces valeurs 
doivent etre abaissees 
respectivement a 2,5 g/L 
(6,7 mmol/L) et 1 ,5 g/L (4 mmol/L) 
chez les enfants de moins de 
1 6 ans. 1 Les concentrations de la 
lipoproteine (a) sont frequemment 
elevees chez les patients ayant une 
hypercholesterolemie familiale, 
renforgant ainsi le risque 
cardiovasculaire. II faut penser a 
eliminer les causes 


d’hypercholesterolemie secondaire 
qui peuvent fausser le diagnostic: 
cholestase, syndrome nephrotique, 
hypothyroi'die, causes 
medicamenteuses (corticotherapie, 
immunosuppresseurs [ciclosporine, 
tacrolimus], antiretroviraux, 
retinoides, antipsychotiques de 
deuxieme generation, pilules 
estroprogestratives, betabloquants 
non cardioselectifs, diuretiques 
thiazidiques). 

Le diagnostic est renforce devant la 
coexistence d’antecedents familiaux 
coronariens precoces. En effet, en 
I’absence de diagnostic precoce, 
environ 50 % des hommes porteurs 
d’une hypercholesterolemie 
familiale heterozygote ont un 
infarctus du myocarde avant 50 ans 
contre 30 % des femmes avant 
60 ans. 1 

L’hypercholesterolemie familiale est 
plus rarement diagnostiquee devant 
des signes cliniques (v. figure). 

Les xanthomes tendineux sont 
pathognomoniques de 
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vie protege de l’atherosclerose. Cette 
constatation doit renforcer la mise en 
place de mesures hygienodietetiques 
adaptees, tot dans l’enfance. 

Y a-t-il un risque a trop baisser 
le LDL-cholesterol ? 

Si les etudes d’intervention avec les 
statines ont fait la preuve de leur effica- 
cite en termes de protection cardiovas- 
culaire, n’y a-t-il pas un risque a trop 
abaisser le LDL-cholesterol? A ce stade, 
il faut dissocier deux aspects : d’une part 
le risque lie a des taux tres bas de LDL- 
cholesterol per se, d’autre part les effets 
indesirables lies aux traitemeuts hypo- 
lipemiants et notamment aux statines. 
Concernant le premier aspect, la gene- 


tique est plutot rassurante, car des muta- 
tions associees a des taux tres bas de 
LDL-cholesterol (hypobetalipoproteine- 
mie) sont associees a uue protection 
cardiovasculaire et a un syndrome de 
longevity. 16 Le probleme majeur de tole- 
rance des statines, en pratique clinique, 
est celui des myalgies qui surviennent 
frequemment et peuvent conduire a l’ar- 
ret du traitement ou a un default d’obser- 
vance de la part du patient. Les episodes 
de rhabdomyolyse sont beaucoup plus 
exceptionnels. Ces effets indesirables ne 
sont pas lies au niveau de baisse du LDL- 
cholesterol, mais seraient favorises par 
une susceptibilite genetique. 17 Concer- 
nant les autres effets indesirables, les 
donnees de la derniere meta-analyse 


sont rassurante s quant au risque de can- 
cer sous statines (risque relatif [RR] : 
1,00 ; intervalle de confiance [IC] a 95 % : 
0,96-1,04) et la mortality d’origine non 
vasculaire (RR : 0,97 ; IC a 95 % : 0,92- 
1,03). 9 A l’inverse, il persiste une interro- 
gation quant a une augmentation du 
risque d’accident vasculaire hemorra- 
gique, notamment dans les etudes com- 
parant faible et forte dose de statine. 
Chaque reduction supplementaire de 
1 mmol/L du LDL-cholesterol s’accompa- 
gne d’une augmentation de 39 % du 
risque d’accident vasculaire cerebral 
hemorragique, mais sans que le seuil de 
signification statistique soit atteint (IC a 
95 % : 0,57-3, 39). 9 Neanmoins, cet exces 
de risque devient significatif (RR: 1,21 ; 



FIGURE 


Manifestations cliniques de I’hypercholesterolemie familiale. A) Xanthomes tendineux. B) Xanthelasma. 
C) Arc corneen. 


I’hypercholesterolemie familiale; ils 
apparaissent vers I’age de 30 ans 
dans les formes heterozygotes et 
predominent au niveau des tendons 
d’Achille et des extenseurs des 
doigts. Les autres manifestations 
cliniques de I’hypercholesterolemie 
familiale sont les arcs corneens et 
le xanthelasma. 

II faut souligner que les scores de 
risque (Framinghmam, Score, etc.) 
ont tendance a sous-estimer le 
risque cardiovasculaire en cas 
d’hypercholesterolemie familiale et 
ne sont done pas recommandes. 
Dans les cas rarissimes 
d’hypercholesterolemie familiale 
homozygote (1 cas/1 million), les 
patients ont des niveaux de LDL- 


cholesterol particulierement eleves, 
a plus de 5 g/L, avec un debut 
clinique (xanthomes) vers I’age de 
8-9 ans. Le pronostic vasculaire est 
catastrophique, puisque la grande 
majorite des patients ont des 
accidents vasculaires severes ou 
des retrecissements aortiques avant 
I’age adulte. Ce pronostic s’est 
cependant ameliore avec les 
epurations extracorporelles de LDL 
(LDL-apherese), et ces patients 
doivent etre referes a un centre 
specialise. 

Quelle prise en charge 
en medecine generate? 

Actuellement, 85 % des cas 
d’hypercholesterolemie familiale ne 


sont pas diagnostiques. Le defi est 
done d’ameliorer le depistage. 
Devant une suspicion 
d’hypercholesterolemie familiale, il 
faut demarrer I’enquete familiale, 
en remettant au patient des 
ordonnances pour que les 
apparentes effectuent un bilan 
lipidique avec calcul du LDL- 
cholesterol (exploration d’une 
anomalie lipidique [EAL]). 

Le depistage genetique s’effectue 
au sein des laboratoires du reseau 
national des hypercholesterolemies. 
Une consultation avec un medecin 
lipidologue est conseillee a ce 
stade. Par la suite, le medecin 
generaliste a un role cle dans 
I’adhesion et I’observance des 


patients a long terme au traitement 
(statines), dans revaluation de 
I’efficacite (plus de 50 % de baisse 
du LDL-cholesterol) et de la 
tolerance (myalgies, hepatotoxicite) 
des traitements, ainsi que dans le 
controle des autres facteurs de 
risque cardiovasculaire. • 
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